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Glossaire
AFSSAPS : Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
AINS : Anti-inflammatoires non stéroïdiens
ADP : Adenosine diphosphate
AMP : Adenosine monophosphate
ATP : Adenosine triphosphate
BMP(s) : Bone Morphogenic Protein(s)
BP(s) : Biphosphonates(s)
DMO : Densité Minérale Osseuse
DXA : Dual-energy X-ray absorptiometry
FGF2 : Fibroblast Growth Factor 2
GTPase(s) : Guanosine triphosphate(s)
IGF : Insulin-like Growth Factor
IMC : Indice de masse corporelle
IV : Intraveineux
MEC : Matrice extracellulaire
NE : Non exposé
OMS : Organisation Mondiale de la Santé
ONM : Ostéonécrose des maxillaires
PTH : Parathormone
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PTH rp : Parathormone related peptide
SAPHO : Synovite, Acné, Pustulose palmo-plantaire, Hyperostose, Ostéite
SERM : Selective Estrogen Receptor Modulators
TGF ȕ : Tranforming Growth Factor ȕ
THM : Traitement Hormonal de la Ménopause
TNF : Tumor Necrosis Factor






Le tissu osseux est une structure dynamique en perpétuel remaniement. Le modelage, qui intervient 
principalement au cours de la croissance, permet la mise en forme des os. Le remodelage contribue au 
remplacement de l’os âgé ou altéré par un os jeune, grâce à deux types de cellules : les ostéoclastes et 
les ostéoblastes. Ces unités fonctionnelles, qui participent respectivement à la résorption et la 
formation de l’os, sont liées dans l’espace et le temps. Au niveau buccal, ce remodelage intervient à 
plusieurs moments : la croissance, les mouvements dentaires engendrés par l’orthopédie dento-faciale, 
la cicatrisation après une extraction, les maladies parodontales, l’ostéointégration implantaire etc…
Les biphosphonates sont généralement prescrits pour diminuer la résorption osseuse. Cette capacité 
anti-ostéoclastique rend ces médicaments utiles dans le traitement de certaines affections telles que 
l’ostéoporose, la maladie de Paget, les dysplasies fibreuses, mais aussi dans des affections malignes 
comme le myélome multiple, l’hypercalcémie maligne ou les métastases osseuses de tumeurs 
malignes telles que le cancer du poumon, du sein et de la prostate.
Administrés au long cours, les effets indésirables des biphosphonates sont mineurs si la posologie est 
respectée, néanmoins les aminobiphosphonates (deuxième et troisième génération de biphosphonates) 
peuvent induire la complication la plus redoutée par les chirurgiens dentistes : l’ostéonécrose des 
maxillaires.
L’ostéonécrose correspond à une extériorisation d’os nécrotique dans la cavité buccale qui ne cicatrise 
pas après 8 semaines d’évolution, chez des patients ayant reçu un traitement par biphosphonates, mais 
qui n’ont pas subi de radiothérapie cervico-faciale. L’ostéonécrose a été décrite pour la première fois 
en 2003 par Marx, cependant les premiers cas de nécrose osseuse intra-buccale ont été observés chez 
des travailleurs de l’industrie des allumettes exposés au phosphore blanc il y a presque deux siècles, 
puis dans l’industrie des feux d’artifices et de l’armement.
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1.2 Intérêt de la question
Dans ce travail nous aborderons la structure, les propriétés, les indications et les effets secondaires des
biphosphonates. 
Parmi ces effets secondaires nous mettrons l’accent sur l’ostéonécrose des maxillaires qui est la 
complication la plus grave. Nous analyserons cette pathologie d’un point de vue épidémiologique, 
physiologique, clinique, radiologique, histologique et nous verrons comment la traiter.
D’un point de vue clinique nous étudierons les conduites à tenir avant, pendant et après le traitement 
sous biphosphonates, en chirurgie buccale. Enfin nous déterminerons s’il est possible d’envisager une 
thérapeutique implantaire chez des patients traités par ces médicaments. 
1.3 Limites de la question
Dans ce travail nous n’étudierons pas les conséquences des biphosphonates et de l’ostéonécrose des 
maxillaires sur les reconstitutions maxillo-faciales et mandibulaires.







2.1 L’anatomie des os maxillaires
2.1.1 La mandibule
La mandibule est un os pair et symétrique, initialement formé de deux os qui fusionnent au cours de la 
croissance au niveau de la symphyse mentonnière. Cet os, qui est le seul os mobile de la face, 
comporte un corps et deux branches ou ramus.
Le corps de la mandibule, incurvé en fer à cheval, est horizontal et constitué d’un os basal très dense et 
innervé, qui entoure l’os alvéolaire spongieux. Il est composé de deux faces (une antérieure et convexe 
et l’autre postérieure et concave), de deux bords (supérieur et inférieur) et est creusé par le canal 
dentaire inférieur où passent les nerfs et artères alvéolaires inférieures. Chaque côté de la mandibule 
est formé d’une partie verticale, appelée branche montante, et d’une partie horizontale, dite branche 
horizontale qui forment entre elles un angle légèrement supérieur à 90° appelé angle mandibulaire.
Le nerf alvéolaire inférieur, qui est une branche terminale du nerf mandibulaire, assure l’innervation 
sensitive de la mandibule et des dents mandibulaires. Il entre dans le milieu de la face interne de la 
branche montante par le foramen mandibulaire, chemine sous les apex des dents par le canal dentaire, 
puis ressort en vestibulaire par le trou mentonnier. La mandibule est vascularisée par un réseau externe 
périosté comprenant l’artère faciale, submentale, sublinguale, massétérique, ptérygoïdienne et mylo-
hyoïdienne, et un réseau interne endo-osseux dépendant de l’artère alvéolaire inférieur (branche de 
l’artère maxillaire) située dans le canal mandibulaire au-dessus du nerf alvéolaire inférieur.
2.1.2 Le maxillaire supérieur
Le maxillaire supérieur est un os pair et asymétrique qui participe à la constitution du massif facial. Il 
s’articule avec tous les autres os de la face et se situe au dessus de la cavité buccale, au dessous des 
cavités orbitaires et en dehors des fosses nasales qu’il forme de chaque côté avec l’os nasal.
L’os maxillaire est de forme pyramidale et présente 4 faces (jugale, infra-temporale, orbitaire et 
nasale) et 3 processus (zygomatique, frontal et palatin). Il comporte aussi une base médiale qui forme 
une partie de la paroi latérale de la cavité nasale ainsi que la paroi supérieure de la cavité orale et un 
sommet qui est constitué par le processus zygomatique du maxillaire qui s’articule avec l’os 
zygomatique. Les parties latérales sont soudées aux os zygomatiques qui forment les pommettes, la 
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partie interne participe aux fosses nasales, la partie inférieure forme la voûte palatine avec l’os vomer 
qui participe à la partie postérieure de la cloison nasale et s’articule avec le palais.
L’os maxillaire est un os spongieux, creusé par le sinus (qui est une cavité pneumatique en relation 
avec la cavité nasale), ce qui en fait un os léger, aéré et perméable. L’innervation est faite par le nerf 
maxillaire et ses branches, dont le nerf sous orbitaire qui passe par le foramen du même nom. La 
vascularisation est abondante et est assurée par l’artère infra-orbitaire au niveau du plancher de 
l’orbite, et par les branches collatérales de l’artère maxillaire au niveau de la fosse infra-temporale.
2.2 Le remaniement osseux
2.2.1 Les cellules du tissu osseux [1, 4, 14]
Le tissu osseux comprend 2 types de cellules :
x Les cellules ostéoformatrices qui regroupent les cellules bordantes, les ostéoblastes et les 
ostéocytes.
x Les cellules ostéo-résorbantes qui sont les ostéoclastes.
Les cellules ostéo-résorbantes descendent de la lignée hématopoïétique monocytaire (cellules souches 
hématopoïétiques).
Les cellules ostéoformatrices dérivent de cellules souches mésenchymateuses pluripotentes qui se 
trouvent en grande partie dans la moelle osseuse, le périoste, les vaisseaux (péricytes), la peau, les 
muscles et la graisse.
Figure 1 : Les cellules du tissu osseux [64].
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A. Les cellules bordantes
Les cellules bordantes sont des cellules aplaties et allongées, possédant peu d’organites. 
Elles sont peu différenciées et reliées entre elles et avec les ostéocytes par des jonctions 
communicantes.
Elles sont situées en périphérie du tissu osseux, au niveau de surfaces osseuses qui ne sont soumises ni 
à formation ni à résorption osseuse à un moment donné.
Les cellules bordantes ne synthétisent pas d‘os, ce sont des ostéoblastes au repos, qui peuvent se 
transformer en ostéoblastes actifs si elles sont sollicitées.
B. Les ostéoblastes
Les ostéoblastes sont des cellules cubiques ou cylindriques, fortement polarisées, reliées entre elles et 
avec les ostéocytes par des jonctions communicantes.
Leur membrane plasmique renferme beaucoup de phosphatase alcaline qui est un marqueur biologique 
du remodelage osseux et leur cytoplasme est riche en organites impliqués dans la synthèse protéique 
(réticulum endoplasmique granulaire abondant et appareil de Golgi volumineux).
Figure 2 : Schéma d’un ostéoblaste [64].
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Les ostéoblastes sont situés à la surface de l’os et forment une couche unique recouvrant tous le sites
de formation active de l’os.
Les ostéoblastes élaborent les constituants organiques de la matrice extracellulaires (MEC) et déposent
de l’ostéoïde le long de l’interface entre l’os et eux.
Leurs produits de synthèse spécifiques sont le collagène de type 1, l’ostéocalcine, l’ostéopontine, la 
scialoprotéine osseuse, la phosphatase alcaline et des facteurs de croissance.
Plus tard ils initient et contrôlent la minéralisation de l’ostéoïde.
Une fois leurs tâches effectuées, le devenir des ostéoblastes peut se faire selon 3 voies :
x Transformation en ostéocytes en s’entourant complètement de matrice extracellulaire.
x Mise au repos sous la forme de cellules bordantes.
x Mort par apoptose.
Figure 3 : Devenir d’un ostéoblaste [64].
C. Les ostéocytes
Les ostéocytes sont des ostéoblastes différenciés, dont le corps cellulaire est fusiforme, plus petit et 
possédant moins d’organites que celui des ostéoblastes.
Ils sont entièrement entourés par la matrice extracellulaire osseuse minéralisée et siègent dans les 
ostéoplastes qui sont des logettes d’où partent des canalicules anastomosés contenant leurs nombreux 
prolongements cytoplasmiques, fins, plus ou moins longs, reliés entre eux par des jonctions 
communicantes.
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Les ostéocytes ne peuvent pas se diviser, mais ils participent au maintien de la matrice osseuse en 
étant responsables de sa minéralisation, et contribuent à l’homéostasie de la calcémie, avec des 
capacités de synthèse et de résorption limitées.
D. Les ostéoclastes
Les ostéoclastes dérivent de la lignée médullaire progénitrice des monocytes-macrophages, qui 
divergent en une voie progénitrice ostoclastique.
Leurs précurseurs sont donc des monocytes qui gagnent l’os par la circulation sanguine et fusionnent 
en cellules plurinucléées, pouvant atteindre plus de 30 noyaux et ainsi former les ostéoclastes selon un 
processus régulé par les ostéoblastes et les cellules de soutien de la moelle osseuse.
Les ostéoclastes sont des cellules post-mitotiques, très volumineuses dont le diamètre oscille de 20 à
100 micrometres.
Leur cytoplasme est très riche en mitochondries, source d’ATP pour alimenter les pompes à protons 
nécessaires à l’acidification du compartiment sous-ostéoclastique et à l’activation d’enzymes 
lysosomales et non lysosomales qui en découle.
Les ostéoclastes sont transitoirement actifs en réponse à une demande métabolique de mobilisation du
calcium de l’os vers le sang. L’activité des ostéoclastes est directement régulée par la calcitonine, la 
vitamine D3 et des molécules de régulation produites par les ostéoblastes et les cellules de soutien de 
la moelle osseuse.
Hautement mobiles, ils sont capables de se déplacer à la surface des travées osseuses d’un site de 
résorption à un autre. Ils occupent une cavité peu profonde appelée lacune de Howship.
Une fois attachés à la matrice osseuse, les ostéoclastes génèrent un environnement acide clos 
nécessaire à la résorption osseuse, qui implique la dissolution des composants inorganiques de l’os 
(déminéralisation osseuse) régulée par une H+/ATPase en milieu acide, puis la dégradation 
enzymatique de la composante organique par une protéase lysosomale, la cathepsine K.
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2.2.2 Les phases du remodelage osseux [1, 5, 6, 14]
Le tissu osseux est une structure dynamique continuellement remaniée. Ce remaniement est le résultat 
de deux processus : le modelage et le remodelage.
x Le modelage permet la mise en forme des os, c’est l’acquisition (durant la période 
embryonnaire) et le maintien (durant la croissance) de l’architecture et de la morphologie 
osseuse. Selon Frost il s’agit de longues périodes de résorption ou d’apposition.
x Le remodelage permet le renouvellement du tissu osseux en remplaçant l’os âgé ou altéré par 
un os nouveau, grâce à un cycle d’évènement qui perdure tout au long de la vie.
Ce remodelage est principalement assuré par la succession des phases de résorption et de phases 
d’apposition.
Il s’effectue grâce à des unités fonctionnelles, les ostéoclastes sont responsables de la destruction de 
l’os âgé ou altéré et les ostéoblastes synthétisent une nouvelle matrice osseuse.
Les activités métaboliques de ces deux populations cellulaires sont couplées dans l’espace et le temps.
Le cycle de remodelage, mis en évidence et appelé cycle ARIF par Baron, dure environ trois mois 
chez l’adulte, la phase de formation est plus longue que la phase de résorption.






Pour débuter le cycle de remaniement, et ainsi entrer en phase d’activation, l’os doit être stimulé.
Ce stimulus, qui induit la transformation des macrophages en ostéoclastes et des cellules 
mésenchymateuses indifférenciées en ostéoblastes est attribué à différents facteurs : variations du 
calcium ionique, changements vasculaires, ou encore transformations biochimiques.
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Figure 4 : Différentes phases du remodelage osseux [64].
A. La phase d’activation
Initialement la surface osseuse est recouverte de cellules bordantes qui empêchent l’accès des 
ostéoclastes à la matrice osseuse extracellulaire.




Figure 6 : Rétraction des cellules bordantes [64].
Sous l’action de facteurs ostéorésorbants comme l’hormone parathyroïdienne (PTH), la vitamine D3 et 
la prostaglandine E2, ces cellules bordantes se rétractent et libèrent l’accès aux ostéoclastes.
Figure 7 : Arrivée des ostéoclastes [64].
B. La phase de résorption
Après la phase d’activation des ostéoclastes, ceux-ci se fixe à la matrice et initient la phase de 
résorption qui s’effectue en deux étapes successives :
x Une phase de dissolution de la matrice inorganique (phase minérale) par acidification du 
compartiment de résorption, appelé lacune de Howship.






De part leur morphologie les ostéoclastes sont de véritables destructeurs du tissu osseux.
Ils sont faits d’un « anneau périphérique de scellage » qui permet d’isoler une lacune de Howship, qui 
sert de chambre de digestion, entre la membrane de l’ostéoclastes et la surface de la matrice 
extracellulaire de l’os.
La membrane plasmique de l’ostéoclaste, formant le toit de la chambre de digestion, se différencie en 
une bordure en brosse au niveau de laquelle se trouve une pompe à protons.
Cette pompe à proton sécrète des ions H+ qui entrainent la dissolution de la phase minérale de la MEC 
du plancher de la chambre par acidification.
Toujours au niveau de cette bordure en brosse, de nombreux lysosomes de la cellule déversent leur 
contenu enzymatique destiné à digérer les constituants organiques de la MEC osseuse.
C. La phase d’inversion
Lorsque les ostéoclastes ont terminé de creuser une lacune, ils disparaissent par apoptose et ils sont 
remplacés par des macrophages qui régularisent le fond de la lacune.
A la fin de la phase d’inversion, une couche dense granuleuse ne contenant pas de fibres de collagène 
recouvre tout le fond de la lacune, se calcifie et devient la ligne de cémentation.
A ce moment, les ostéoblastes apparaissent et se positionnent sur cette ligne.
Figure 8 : Régularisation de la lacune par les macrophages [64].
Macrophages Ostéoblastes
26
D. La phase de formation
Cette étape se déroule en deux temps :
x La production de MEC par les ostéoblastes
x La minéralisation de cette MEC.
Lorsque la résorption osseuse est terminée, les cellules ostéoprogénitrices présentes à la surface de la 
matrice érodée, au fond de la lacune (ou ligne cémentaire) se divisent et se différentient en 
ostéoblastes. Ces ostéoblastes synthétisent une nouvelle MEC non minéralisée (tissu ostéoïde) qui 
comble la lacune.
Figure 9 : Arrivée des ostéoblastes [64].
Plusieurs hormones, comme les oestrogènes, les andogènes et la vitamine D, ainsi que de nombreux 
facteurs de croissance (FGF2, TGF ȕ, IGF et les BMP) stimulent la production de la matrice osseuse et 
jouent un rôle important dans l’ostéogénèse.
A la fin de cette formation du tissu ostéoïde, les ostéoblastes disparaissent par apoptose ou se 
retrouvent inclus dans la matrice ostéoïde sous forme d’ostéocytes.
Macrophages Ostéoblastes
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Figure 10 : Formation de l’ostéoïde [64].
Dans un deuxième temps la minéralisation commence sur le front de minéralisation, à la jonction entre 
le tissu ostéoïde et le tissu minéralisé.
Les ostéoblastes synthétisent un enzyme, la phosphatase alcaline, qui hydrolyse les esters 
phosphoriques (inhibiteurs de la minéralisation) et initient donc la minéralisation du tissu ostéoïde en 
favorisant les concentrations locales en ions calcium et phosphates.
L’ostéocalcine augmente la concentration locale de calcium extra-cellulaire et le fixe sur le tissu 
ostéoïde. La vitamine D3 joue un rôle important en favorisant l’absorption intestinale du calcium et sa
fixation sur l’os. La carence en vitamine D3 entraine une augmentation de la sécrétion de PTH qui 
provoque une déminéralisation des os qui s’appauvrissent en calcium et en phosphore (rachitisme chez 
l’enfant, ostéomalacie chez l’adulte).
Figure 11 : Minéralisation de l’ostéoïde [64].
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2.3 Les biphosphonates
2.3.1 Généralités [1, 7, 9, 13]
Les biphosphonates, avant appelés diphosphonates, sont apparus en Allemagne vers la fin du 19ème 
siècle. Plus précisément en 1865, où ils ont principalement été utilisés comme inhibiteurs de la 
corrosion dans l’industrie du textile et dans celle de l’huile. C’est à partir des années 60 que les 
biphosphonates ont commencé à être utilisés dans le traitement de certaines pathologies du 
métabolisme osseux. En effet Fleich et Neuman se sont intéressés à l’inhibition de la calcification des 
dérivés phosphatés. Le pyrophosphate a le désavantage d’être rapidement hydrolysé par une enzyme 
très répendue au sein des tissus de l’organisme, la pyrophosphatase. Les études se sont donc orientées 
vers une substance similaire mais résistante à l’hydrolyse précoce, les biphosphonates, qui font 
maintenant partie des médicaments les plus fréquemment prescrits.
2.3.2 Structures moléculaires [1, 8, 10, 11, 13, 14]
Les biphosphonates présentent une structure similaire aux pyrophosphates inorganiques, à ceci près 
que l’atome central d’oxygène de la liaison P-O-P du pyrophosphate est remplacé par un atome de 
carbone, permettant aux biphosphonates de résister à l’hydrolyse enzymatique. À ce carbone central
sont rattachés deux radicaux. 
Le premier radical R1 est généralement un radical hydroxyl (OH) qui favorise l’adhésion au tissu 
osseux minéral, mais il peut aussi être un atome d’hydrogène (H) ou un atome de chlore (Cl). Le 
deuxième, le radical R2, permet de différentier plusieurs formes de biphosphonates en déterminant 
leur puissance d’action (Fig. 12).
À l’heure actuelle nous discernons trois types, ou plutôt trois générations de biphosphonates, 
dépendantes de la structure du radical R2. Dans la première génération de biphosphonate, le radical R2 
ne comporte pas d’atome d’azote, on parle de biphosphonate « simple ». Par contre s’il possède un 
atome d’azote, on parlera d’aminobiphosphonates qui sont subdivisés en biphosphonates de deuxième 
génération (chaine latérale amino-terminal) et de troisième génération (chaine latérale cyclique).
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Figure 12 : Analogie structurelle entre le pyrophosphate et le biphosphonates [13].
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2.3.3 Les différents biphosphonates





Biphosphonates de première génération :





Tiludronate Skélid® H S-Cl 10
Biphosphonates de deuxième génération :








Biphosphonates de troisième génération :












Tableau 1 : Structure moléculaire et puissance des biphosphonates commercialisés.
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Biphosphonates de première génération :






Clastoban® Per os ou Intraveineux Hypercalcémie 
maligne (Onco-
hématologie)
2400 à 3200mg/j 
ou 300mg/j
Lytos® Per os 1040 à 2080mg/j
Tiludronate Skélid® Per os Maladie de Paget
400mg/j pendant
3 mois





















Biphosphonates de troisième génération :




2 mois et demi
Ibandronate



















Tableau 2 : Indication et posologie des biphosphonates commercialisés.
C. Absorption intestinale [14]
Les biphosphonates sont peu absorbés lorsqu’ils sont administrés par voie orale, leur biodisponibilité 
oscille entre 1 et 5%. L’absorption intestinale est faible, d’une part car elle est limitée par les aliments, 
surtout s’ils contiennent du calcium, et d’autre part car les charges négatives des phosphates limitent 
leur diffusion à travers les membranes lipophiles. C’est pour cette raison que les biphosphonates oraux 
doivent être administrés à jeun, avec de l’eau et non des produits laitiers, et à distance des repas. Les 
biphosphonates intraveineux offrent une bien meilleure biodisponibilité qui varie entre 40 et 61%.
D. Demi-vie plasmatique [14]
La demi-vie plasmatique des biphosphonates est courte, de l’ordre de quelques heures, contrairement à 
leur demi-vie osseuse qui peut durer plusieurs années. La quantité des biphosphonates se dirigeant 
vers l’os varie entre 20 et 80%, et environ 50% sont stockés dans le tissu osseux.
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E. Elimination [14]
L’élimination se fait par voie rénale, la molécule est éliminée du plasma par les urines en environ 6 
heures par deux procédés : la filtration glomérulaire et la sécrétion tubulaire. Une adaptation de la 
posologie est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale, afin d’éviter une 
accumulation et donc une toxicité des molécules de biphosphonates.
2.3.4 Modes d’actions
A. Effets biologiques [1, 8, 10, 13, 14]
Les biphosphonates sont absorbés au niveau du tube digestif et relargués dans l’espace intercellulaire 
au niveau de l’os où ils s’accumulent et se lient fortement à la structure cristalline de l’hydroxyapatite. 
Les biphosphonates ont plus d’affinité pour l’os trabéculaire que pour l’os cortical, en effet ils se lient 
préférentiellement aux sites où le minéral osseux est bien exposé. Ils se libèrent au fur et à mesure de 
la dégradation de l’os minéralisé par les ostéoclastes actifs, sur lesquels ils exercent leur action 
inhibitrice. Mais ils peuvent également être stockés sous forme latente dans l’os pendant plusieurs 
années, d’où leur très longue demi-vie qui est assimilable à celle des minéraux osseux. Les 
biphosphonates ont aussi une importante affinité pour le phosphate de calcium, ce qui leur permet de 
bloquer la croissance et la dissolution du cristal.
Les biphosphonates ont deux effets biologiques fondamentaux : l’inhibition de la calcification dans les 
tissus mous et l’inhibition de la résorption osseuse.
a. Inhibition de la calcification dans les tissus mous
Les biphosphonates ont une propriété régulatrice sur le métabolisme du calcium endogène qui leur 
permet de prévenir les calcifications ectopiques in vivo. Cette prévention des calcifications extra 
osseuses est obtenue par leur action sur le tissu minéral mais aussi par leurs effets sur le cholestérol, 
l’élastine, et le collagène des parois artérielles. Ils empêchent l’accumulation des lipoprotéines dans
les macrophages, qui représente la première phase du processus d’arthérosclérose. Les biphosphonates 
ont un effet bénéfique dans les calcifications artérielles, ils ont prouvé leurs effets dans le traitement 
de certaines affections calcifiantes comme la myosite ossifiante depuis plus de trois décennies et ils 
ont récemment été utilisés dans le traitement des calcifications intracérébrales.
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b. Inhibition de la résorption osseuse
C’est le principal effet, les biphosphonates se fixent sur la structure cristalline de l’hydroxyapatite de 
la phase minérale du tissu osseux. Lors de la phase de résorption, la pompe à protons de la bordure en 
brosse des ostéoclastes acidifie le milieu. Cette acidité attire les molécules de biphosphonates qui sont 
absorbées par les ostéoclastes, ce qui perturbe leur fonctionnement et induit leur apoptose.
L’action inhibitrice des biphosphonates sur les ostéoclastes est régulée par la structure du radical R2 et 
se fait par deux voies métaboliques distinctes :
x Les biphosphonates de première génération :
Ils ne possèdent pas de groupement aminé au niveau de leur radical R2 et sont métabolisés en 
analogues ATP non hydrolysables cytotoxiques pour les ostéoclastes.
Cet analogue toxique et non utilisable s’accumule dans l’ostéoclaste et diminue la quantité d’ATP 
disponible. Cela entraine une inhibition de la translocase ADP/ATP de la mitochondrie, donc de la 
synthèse des protéines et des autres réactions ATP-dépendantes, et aboutit à une apoptose de la cellule 
cible: l’ostéoclaste.
x Les biphosphonates de deuxième et troisième génération :
Ils provoquent d’une part l’inhibition de la voie du mévalonate et d’autre part l’apoptose de 
l’ostéoclaste par accumulation de l’isopentenyl pyrophosphate :
¾ Les aminobiphosphonates inhibent une enzyme clé de la voie du mévalonate, la farnésyl 
disphosphate synthase, qui est également un composé intermédiaire de la synthèse du 
cholestérol. Ce blocage empêche la formation du farnesyl pyrophosphate et du geranyl geranyl 
pyrophosphate qui participent à la prénylation de différentes GTPases. L’inhibition de 
modifications post-traductionnelles des GTPases, comme la prénylation, provoque une 
dysfonction de leur localisation dans la membrane cellulaire et de leur fonction biologique, ce 
qui aboutit finalement à la mort cellulaire de l’ostéoclaste par apoptose.
¾ L’inhibition de la farnésyldiphosphate synthase provoque une accumulation d’isopentenyl 
pyrophosphate qui, en se combinant avec un AMP, forme un analogue d’ATP intracellulaire. 
Comme pour les biphosphonates de première génération, ce nouvel analogue entraine 
l’apoptose de l’ostéoclaste en inhibant l’ADP/ATP translocase mitochondriale.
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B. Propriétés [1, 12, 13, 14, 18]
a. Propriété anti-angiogénique
L’angiogénèse (ou néovascularisation) est le processus de formation de nouveaux vaisseaux lors de la 
croissance ou de la réparation. Les aminobiphosphonates possèdent une propriété anti-angionènique 
qui provoquerait une diminution de la vascularisation. Ils diminueraient la prolifération des cellules 
endothéliales et augmenteraient leur apoptose, ils diminueraient également la formation des 
capillaires, ainsi que le taux circulant de V.E.G.F (Vascular Endothelial Growth Factor).
Cette action anti-angiogènique associée à une perturbation du remodelage osseux pourrait être 
responsable d’une ischémie chronique qui fragiliserait l’os et qui serait comparable à l’effet de la 
radiothérapie sur le métabolisme osseux avec une hypovascularisation, une hypocellularité et une 
hypoxie (règle des « 3H » de Marx).
b. Propriété anti-inflammatoire
Certaines molécules de biphosphonates possèderaient également des propriétés anti-inflammatoires en 
inhibant certaines cytokines. Les monocytes-macrophages ont une action régulatrice locale et 
systémique sur les processus inflammatoires, par l’intermédiaire des cytokines. Les macrophages, dont 
l’origine est commune aux ostéoclates, sont donc aussi sensibles aux biphosphonates, qui inhibent ces 
cytokines. D’où l’action anti-inflammatoire des biphosphonates.
Cependant cette propriété reste controversée car il semblerait qu’à forte dose, ils seraient également 
pro-inflammatoires. En effet l’administration de fortes doses d’aminobiphosphonates pourrait 
entrainer une augmentation de l’inflammation en stimulant localement la libération des cytokines pro-
inflammatoires.
c. Propriété anti-tumorale
Les biphosphonates sont utilisés en oncologie pour leur action anti-tumorale dans le traitement des 
tumeurs osseuses d’origine hématologique ou métastatique qui s’accompagnent d’une ostéolyse. Les 
aminobiphosphonates diminueraient l’adhésion des cellules tumorales à la matrice osseuse ainsi que 
leur prolifération, et augmenteraient leur apoptose. 
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2.3.5 Indication [1, 13, 14]
A. Les pathologies bénignes
a. Ostéoporose [3, 15, 17, 19, 21]
x Définition :
Selon l’OMS, l’ostéoporose est « une maladie généralisée du squelette, caractérisée par une densité 
osseuse basse et des altérations de la microarchitecture osseuse, responsable d’une fragilité osseuse 
exagérée et donc d’un risque élevé de fracture. »
Le diagnostic de l’ostéoporose se fait par la mesure de la DMO (densité minérale osseuse) grâce à 
l’absorptiométrie aux rayons X ou DXA, qui est la technique de référence pour mesurer la densité du 
tissu minéralisé.
On distingue quatre formes cliniques de l’ostéoporose : l’ostéoporose post-ménopausique,
l’ostéoporose masculine, l’ostéoporose secondaire (dont l’hyperparathyroïdie et la corticothérapie 
prolongée sont les deux principales causes) et l’ostéoporose de l’enfant (ou ostéogénèse imparfaite).
Cette pathologie, souvent multifactorielle, met en évidence différents facteurs de risques :
x Âge
x Sexe féminin
x Origine ethnique (les sujets caucasiens y sont plus sensibles)
x Ménopause (carence œstrogènique)
x Antécédent familial de fracture par fragilité osseuse
x Antécédent personnel de fracture
x Traitements médicamenteux : corticothérapie prolongée
x Facteurs nutritionnels et environnementaux : faible apport calcique, carence en vitamine D, 
alcoolisme, tabagisme, sédentarité, maigreur
L’ostéoporose est induite par un déséquilibre entre résorption et formation osseuse, c’est à dire qu’il 
est formé un peu moins d’os qu’il n’en a été résorbé. Elle consiste en une croissance fibreuse au sein 
de l’os trabéculaire qui devient poreux, l’épaisseur des entrecroisements trabéculaires diminue et leurs 
connexions sont perdues. La principale manifestation clinique est la facture, elle est considérée comme 
sévère si elle se situe au niveau du col du fémur, des vertèbres, du bassin, du tibia proximal, de 
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l’extrémité supérieure de l’humérus ou de 3 côtes simultanées. Après 50 ans, 40% des femmes et 50% 
des hommes sont susceptibles d’avoir une fracture de fragilité.
x Prévention et traitement :
La prévention de l’ostéoporose a pour but de renforcer la masse osseuse et de lutter contre les facteurs 
de risques, elle comprend essentiellement des mesures hygiéno-diététiques : activité physique, apport 
en calcium et vitamine D, maintien d’un poids et d’un IMC normal, lutte contre le tabagisme et 
l’alcoolisme.
Le traitement médicamenteux doit être prescrit après la survenue de ces fractures sévères quel que soit 
l’âge et la valeur de la densité minérale des patients. En cas de fractures vertébrales on peut utiliser :
Les médicaments freinant la résorption osseuse comme les biphosphonates. Les plus prescrits sont 
l’alendronate (70mg/semaine), le risédronate (35mg/semaine) et le zolédronate (perfusion de 5mg une 
fois par an) pour l’ostéoporose post-ménopausique. L’etidronate (400mg/j) dont la puissance est jugée 
trop faible et l’ibandronate (150mg/mois) peuvent également être utilisés. Pour l’ostéoporose 
masculine on prescrit l’alendronate à hauteur de 10mg par semaine.
Il y a aussi le raloxifène (60mg/j) qui appartient à la classe des SEREMs (Selective Estrogen Receptor 
Modulator). Comme l’ibandronate il est à privilégier si le risque de fracture périphérique est peu élevé.
Sont également prescrits les médicaments stimulant la formation osseuse comme le tériparatide qui est 
de la parathormone injectable réservée aux formes sévères.
Le ranélate de strontium (2g/j) possède un mécanisme mixte, il stimule la formation osseuse et freine 
la résorption osseuse et permet donc de réduire le risque de fracture vertébrale ou de hanche.
Les mêmes médicaments, excepté le raloxifène et l’ibandronate peuvent être utilisés en cas de 
fractures périphériques (non vertébrales) sévères.
En cas de fracture non sévère ou sans fracture, la décision dépend des facteurs de risques cliniques et 
du résultat de la densitométrie.
Le traitement hormonal de la ménopause (THM) est discuté car il pourrait augmenter le risque de 
cancer du sein et d’accidents cardio-vasculaires.
Le dénosumab est un nouveau médicament antirésorbant qui, à la différence des biphosphonates, ne 
reste pas dans l’os, et dont l’action cesse rapidement une fois le traitement terminé.
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Le traitement peut être interrompu après 5 ans (3 ans pour le zolédronate) chez une patiente n’ayant 
pas de fracture sous traitement, pas de nouveaux facteurs de risques et pas de diminution significative 
de la DMO. La durée du traitement par tériparatide doit être de 18 mois au plus.
b. Maladie de Paget [16, 20, 31]
x Définition :
La maladie de Paget est une maladie osseuse bénigne, localisée, mono ou polyostotique qui se 
caractérise par un remodelage osseux accéléré et anarchique aboutissant à une désorganisation de la 
structure et de la morphologie osseuse. Après la phase de résorption ostéoclastique se produit une 
phase de formation ostéoblastique excessive durant laquelle on observe une augmentation du nombre 
d’ostéoblastes qui déposent de l’os de façon désordonnée, et produit donc un os de mauvaise qualité.
Cette maladie se localise préférentiellement au niveau du bassin, des vertèbres lombaires, du fémur, de 
la colonne dorsale et du crâne, et se traduit par des douleurs, des déformations et/ou une augmentation 
du volume osseux, des arthropathies, voir des compressions nerveuses. Elle ne présente pas de risque 
vital excepté dans les cas très rares de dégénérescence sarcomateuse. 
Elle est généralement asymptomatique et sa découverte souvent fortuite lors d’un bilan radiographique 
standard, d’une élévation des phosphatases alcalines ou d’une enquête familiale. La radiographie ainsi 
que la scintigraphie osseuse permettent de confirmer le diagnostic, de mesurer l’activité et l’extension 
de la maladie et de cartographier les lésions.
x Traitement :
Le traitement repose sur les biphosphonates, qui consistent à bloquer l’activité des ostéoclastes et donc 
à freiner l’hyper remaniement osseux. Ils agissent à court terme sur les symptômes de la maladie et à 
long terme sur l’évolution de la maladie. Ils ne guérissent pas la maladie de Paget, mais en contrôlent 
le processus pathologique.
Parmi les biphosphonates utilisés on trouve l’etidronate (400mg/j pendant 6 mois), le tiludronate
(400mg/j pendant 3 mois), le pamidronate (perfusion de 120 à 180mg sur deux à trois jours 
consécutifs) le risédronate (30mg/j pendant 2 mois et demi), et le zolédronate (perfusion de 2 à 4mg 
une fois par an).
Le zolédronate est le médicament le plus efficace et possède une longue durée de vie (1 an). 
L’etidronate est le médicament le plus ancien mais son utilisation est dépassée.
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La calcitonine est une hormone thyroïdienne qui a longtemps été utilisée avant les biphosphonates, 
elle a cependant été remplacée car souvent mal tolérée (nausées, malaises).
c. Syndrome SAPHO [22, 32]
x Définition :
Le syndrome SAPHO représente le regroupement de plusieurs affections chroniques qui peuvent 
toucher la peau, les articulations ainsi que les os. Chacune de ces manifestations peut se présenter 
indépendamment des autres et presque toutes les combinaisons sont possibles. Cette maladie peut être 
douloureuse et invalidante. 
L’acronyme « SAPHO » a été proposé en 1994 par le professeur Kahn et son équipe du service de 
Rhumatologie de l’hôpital BICHAT et correspond aux initiales des principales anomalies observées au 
cours du syndrome : la Synovite, l’ Acné, la Pustulose palmo-plantaire, l’Hyperostose et l’Ostéite.
La synovite est une inflammation de l’enveloppe qui entoure les articulations et se caractérise par une 
articulation enflée, douloureuse et raide.
L’acné est une inflammation de la glande sébacée des poils, qui se bouche et forme des boutons.
La pustulose palmo-plantaire est une atteinte des zones palmaires et plantaires caractérisée par des 
pustules qui sèchent et entrainent une desquamation de la peau.
L’hyperostose correspond à la croissance excessive d’un ou plusieurs os avec un épaississement puis 
une éventuelle déformation.
L’ostéite est une inflammation douloureuse du tissu osseux.
x Traitement :
Le traitement du syndrome SAPHO est essentiellement symptomatique, il repose sur les anti-
inflammatoires non stéroïdiens (AINS) comme naproxène ou le kétoprofène, mais leur efficacité est 
généralement insuffisante et ils sont souvent associés à d’autres traitements comme la sulfasalazine ou 
le méthotrexate.
Les biphosphonates, en particulier le pamidronate, ont démontré leur efficacité dans les formes 
osseuses ostéolytiques, sur la douleur, mais aussi sur les lésions de pustulose.
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Dans certains cas les corticoïdes, comme la prednisone, peuvent être prescrits pour lutter contre les 
douleurs osseuses et articulaires. Ces médicaments ont une multitude d’effets secondaires, et sont 
prescrits à faible dose et sur une courte durée.
Pour finir, les anti TNF alpha ont obtenu de bons résultats dans quelques formes sévères du syndrome.
B. Les pathologies malignes
a. Métastases osseuses [20, 25, 26, 27]
x Définition :
En médecine une tumeur est une augmentation du volume d’un tissu à la suite d’un dérèglement de la 
croissance cellulaire, on parle de néoplasie.
Ces tumeurs peuvent être bénignes, c’est à dire qu’elles ne peuvent pas donner lieu à des tumeurs 
secondaires. Elles évoluent lentement, sont souvent sans gravité et peuvent aboutir à une ablation.
Les tumeurs malignes (cancers) croient rapidement et sont mal délimitées, leur particularité est que 
certaines de leurs cellules peuvent migrer de leur lieu de production et ainsi former des tumeurs filles, 
appelées métastases.
Les métastases osseuses sont des complications fréquentes des cancers du sein, de la prostate et des 
poumons. La dissémination de ces tumeurs secondaires se fait presque exclusivement par voie 
sanguine. Elles s’installent facilement dans l’os grâce à la structure des vaisseaux sanguins et aux
conditions de croissance favorisées par l’hématopoïèse.
Les cellules cancéreuses ne peuvent pas résorber ou former elles mêmes le tissu osseux, elles stimulent
l’activité des ostéoclastes et inhibent celle des ostéoblastes conduisant à la formation de lésions 
ostéolytiques (cancer du sein et du poumon). Plus rarement elle peuvent induire la formation de 
lésions ostéocondensantes (cancer de la prostate) en stimulant l’activité des ostéoblastes et en inhibant 
celle des ostéoclastes. Les ostéoclastes et les ostéoblastes ne font pas la différence entre un stimulus
physiologique ou pathologique. Cette dégradation osseuse est elle-même responsable de la libération 
de facteurs de croissance qui vont favoriser la prolifération des cellules tumorales.
x Traitement :
Les métastases osseuses étant en majorité ostéolytiques ou mixtes, leur effet peut être réduit par les 
biphosphonates intraveineux comme le pamidronate (perfusion de 90mg/mois) et le zoledronate 
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(perfusion de 2 à 4mg/an). Ils permettent de ralentir la lyse osseuse et donc de réduire par la même 
occasion l’hypercalcémie et les douleurs symptomatiques qui s’y rapportent. Dans les métastases 
ostéocondensantes, ils agissent en bloquant la résorption qui est toujours associée et diminuent donc 
aussi la survenue des événements osseux.
b. Myélome multiple [23, 24, 25, 27]
x Définition :
Le myélome multiple (ou maladie de Kahler) est une hémopathie maligne c’est à dire qu’il se 
développe à partir des cellules formées dans la moelle osseuse. Ce cancer touche les plasmocytes qui 
sont des cellules issues d’un type de globules blancs appelé lymphocytes B. Il s’agit de la deuxième 
hémopathie maligne après les lymphomes non Hodgkiniens. 
Ces plasmocytes tumoraux sécrètent une immunoglobuline monoclonale complète ou non et diverses 
cytokines qui sont responsables des lésions ostéolytiques. En effet ces plasmocytes malades sont très 
agressifs vis-à-vis de la moelle et des structures osseuses. Pour survivre ces cellules utilisent le stroma 
médullaire pour favoriser leur croissance et stimulent les cellules qui détruisent l’os. La maladie
touche souvent plusieurs régions osseuses, d’où le nom de myélome multiple.
Le myélome multiple peut être soupçonné à la suite de douleurs/fractures osseuses symptomatiques, 
mais il peut aussi être détecté de façon fortuite au cours d’un examen sanguin de routine confirmant la 
présence d’une immunoglobuline monoclonale excessive dans le sérum ou les urines et d’une 
plasmocytose médullaire supérieure à 10%.
x Traitement :
Le traitement dépend de l’âge du patient. Chez les patients âgés (plus de 65 ans), le traitement du 
myélome repose sur la chimiothérapie. Chez les patients jeunes (moins de 65 ans), on réalise une 
chimiothérapie de réduction tumorale, puis un prélèvement de cellules souches hématopoïétiques 
autologues dans le sang. On procède ensuite à une intensification de la chimiothérapie suivie d’une 
réinjection des cellules souches hématopoïétiques autologues (autogreffe). L’ensemble du traitement 
se fait sur une durée d’environ 6 mois.
Le traitement des symptomatologies repose sur des antalgiques mais surtout sur les biphosphonates. 
Les biphosphonates permettent de ralentir la lyse osseuse produite par le myélome et sont efficaces 
contre les douleurs, le risque de fractures osseuses, et l’hypercalcémie induites par cette ostéolyse.
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On peut utiliser le zolédronate (perfusion de 2 à 4mg/an), le pamidronate (perfusion de 90mg/mois) et 
le clodronate (1040 à 2080mg/j per os).
c. Hypercalcémie maligne [20, 25, 28, 30]
x Définition :
L’hypercalcémie a pour principales origines l’hyperparathyroïdie primaire et l’hypercalcémie maligne. 
L’hypercalcémie maligne est une complication très fréquente des affections malignes comme le 
myélome multiple, et les cancers du poumon, de la prostate ou du sein. Il y a deux types 
d’hypercalcémie maligne :
¾ L’hypercalcémie ostéolytique topique : Ce mécanisme est retrouvé dans le myélome multiple 
et les cancers provoquant des métastases osseuses. Ces tumeurs stimulent les ostéoclastes au 
niveau des sites métastatiques, ce qui a pour effet d’augmenter la résorption osseuse et donc 
d’augmenter la concentration de calcium dans la circulation.
¾ L’hypercalcémie maligne humorale : Ce syndrome regroupe les hypercalcémies liées à un 
cancer habituellement sans métastases osseuse. La tumeur primaire secrète un peptide 
analogue à l’hormone de la parathyroïde (la parathormone related peptide « PTH rp »), qui va 
augmenter l’absorption intestinale du calcium, diminuer son excrétion rénale et augmenter la 
résorption ostéoclastique au niveau du tissu osseux qui aboutit également à une augmentation 
de la concentration du calcium dans la circulation.
x Traitement :
Le traitement étiologique de l’hypercalcémie maligne est la prise en charge du cancer. Le traitement 
symptomatique est basé sur la réhydratation (sérum salé isotonique), la calcitonine et les 
biphosphonates qui sont hypocalcémiants de part leur inhibition de la résorption osseuse. Le
biphosphonate le plus efficace est le zolédronate (perfusion de 2 à 4mg/an). On peut également utiliser 
le pamidronate (perfusion de 90mg/mois), et le clodronate (1040 à 2080mg/j per os) qui est le moins 
efficace.
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2.3.6 Effets indésirables [1, 10, 13, 14, 29]
Les biphosphonates sont étudiés de près en ce qui concerne leurs effets secondaires. L’ostéonécrose 
des maxillaires représente l’effet indésirable le plus craint par le corps médical, nous y reviendrons en 
détails dans la partie clinique de cette étude. Hormis certains effets encore en cours d’analyse comme 
l’augmentation du risque de développer un cancer de l’œsophage ou une fibrillation auriculaire, les 
autres effets indésirables sont bien connus et pour la plupart mineurs et transitoires.
A. Troubles digestifs
Les biphosphonates peuvent provoquer des problèmes digestifs comme des nausées, vomissements, 
diarrhées, douleurs abdominales, œsophagites, ulcérations gastriques, ulcération et sècheresse buccale. 
Pour les biphosphonates oraux, le moyen de minimiser les troubles gastro-intestinaux consiste à suivre 
le schéma posologique type qui prévoit que les comprimés soient pris à jeun, avec 200mLl d’eau et 
que le patient reste à jeun et en position verticale (assis ou debout) pendant au moins 30 minutes (60 
minutes pour l’ibandronate) après la prises des médicaments. Il faut aussi bien suivre les mises en 
garde d’utilisation, sucer ou laisser fondre les comprimés sous la langue peut provoquer des 
ulcérations buccales.
B. Troubles de la fonction rénale
L’insuffisance rénale aigue est considérée comme un des effets indésirables graves. Les 
biphosphonates sont contre-indiqués pour les patients souffrants d’une insuffisance rénale sévère. La 
prévention de cet effet peut être réalisée par une administration lente du produit en intraveineuse (au 
moins 15 minutes), un contrôle de la clairance de la créatinine avant la mise sous traitement et une 
hydratation suffisante.
C. Troubles oculaires
Ces manifestations sont rares, mais des cas d’uvéites ou de conjonctivites sont à noter.
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D. Troubles neurologiques
Ils se traduisent par des sensations d’hypoesthésie ou d’hyperesthésie, des dysgueusies et des 
céphalées.
E. Troubles métaboliques
Les biphosphonates et leur effet de ralentisseur du remodelage osseux peuvent être la cause d’une 
hypocalcémie. Généralement asymptomatique elle se traduit par des crampes ou des épisodes de 
tétanie.
F. Troubles immunitaires
L’étidronate peut altérer la réponse immunitaire et parfois induire la réactivation d’un herpès 
secondaire ou le développement d’un zona. On peut également observer de rares cas d’hypersensibilité 
immédiate et d’érythème polymorphe.
G. Troubles de la formule sanguine
La formule sanguine peut être perturbée lors de l’administration de biphosphonates intraveineux 
(moins fréquent avec les biphosphonates oraux). Il s’agit généralement d’une anémie, moins souvent 
d’une leucopénie ou d’une trombocytopénie et rarement d’une pancytopénie. Dans la majorité des cas 
cette perturbation est transitoire et décroit en fonction du nombre d’injections déjà reçues.
H. Troubles liés à l’injection du produit
L’administration intraveineuse d’aminobiphosphonates peut être suivie d’un syndrome pseudo grippal 
avec une élévation de la température, des frissons, une sensation de fatigue ainsi que des douleurs 
musculaires et/ou articulaires. Ces symptômes sont transitoires et disparaissent habituellement en 48 
heures. Ils concernent surtout la première injection de biphosphonates et ne réapparaissent 





3.1 Ostéonécrose des maxillaires
3.1.1 Définition [9, 33, 36]
L’ostéonécrose est une extériorisation d’os nécrotique dans la cavité buccale dont le diagnostic 
clinique peut être établit par 4 caractéristiques :
x Patient(e)s traité(e)s ou ayant été traité(e)s par des biphosphonates (la demi-vie intra-osseuse 
des biphosphonates est donc prise en compte).
x Exposition de l’os maxillaire et/ou mandibulaire depuis au moins 8 semaines, après la 
première constatation par le praticien.
x Absence d’irradiation préalable de la région maxillaire.
x Absence de métastase localisée au niveau de la zone d’ostéonécrose.
3.1.2 Épidémiologie [1, 13, 34]
La fréquence de survenue des ostéonécroses est difficile à évaluer de part son augmentation constante 
avec le temps.
Les premiers cas de nécroses des maxillaires ont été rapportés au milieu du 19ème siècle chez des 
fabricants d’allumettes (plongées dans des solutions contenant du phosphore blanc) et des travailleurs 
des mines de phosphore.
C’est en 2003 que Marx [42] a mis en lumière les premiers cas d’ostéochimionécrose relatifs à la prise 
d’aminobiphosphonates. Depuis de nombreuses études se sont penchées sur l’incidence de 
l’ostéonécrose due aux biphosphonates administrés par voie orale ou intraveineuse.
Les recommandations de la société française de stomatologie et de chirurgie maxillofaciale et 
chirurgie orale publiées en juillet 2012 [34] précisent que : « L’incidence de l’ONM chez les patients 
traités par des BP IV pour des affections malignes est estimée entre 1% et 10%. L’incidence  de 
l’ONM chez les patients traités par BP oraux pour des affections bénignes reste faible, entre 0,001% et 
0,10%. Il convient toutefois de rester prudent quant à l’estimation de l’incidence, d’une part à cause de 
l’évolution des traitements et d’autre part, à cause de la disparité dans les données actuelles : disparité 










Bamias et coll. [2] 2005 6.7%
Zervas et coll. [47] 2006 9%
Sambrook et coll. 2006 0.1% avec alendronate
Woo et coll. [46] 2006 6 à 10%
Badros et coll. 2006 6.7%
Hoff et coll. 2006 1 à 3%
Bilezikian et coll. 2006 0.001 à 0.0025%
Khosla et coll. 2007 0.001 à 0.01% 1 à 10%
Mavrokoki et coll. [44] 2007
0.01 à 0.04% sans 
chirurgie
0.09 à 0.34% avec 
avulsion
0.88 à 1.15% sans 
chirurgie
6.67 à 9.1% avec 
chirurgie
Madrid et coll. [48] 2007 5 à 11%
AFFSAPS [9] 2007 0.001% 0.8 à 12%
Rizzoli et coll. [45] 2008 0.005%
Vahtsevanos et coll. [54] 2009 8.5%
Lo et coll. [41] 2010 0.10%
Khan et coll. [43] 2011 0.001% 0.442%
Tableau 3 : Recueil des incidences de l’ostéonécrose due aux biphosphonates chez différents auteurs.
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3.1.3 Physiopathologie [1, 13, 14, 34, 38, 39]
La physiopathologie de l’ostéonécrose n’est pas encore bien élucidée. Plusieurs hypothèses 
étiologiques ont été proposées :
A. Théorie de l’hypocellularité
Les biphosphonates ont pour principal effet d’induire l’apoptose des ostéoclastes, ce qui aboutit à une 
diminution du remodelage osseux. L’accumulation de biphosphonates dans l’os, l’inhibition 
ostéoclastique et donc le blocage du remodelage osseux seraient à l’origine de la formation de 
l’ostéonécrose.
B. Théorie de l’hypovascularisation
La seconde hypothèse fréquemment évoquée repose sur l’action anti-angiogénique des biphosphonates 
qui inhibent la prolifération des cellules endothéliales, la formation de capillaires et le taux circulant 
de V.E.G.F. Cette hypothèse pourrait expliquer l’incidence importante de l’ostéonécrose au niveau de 
la mandibule qui est un os sensible aux phénomènes ischémiques car il vascularisé par des artères 
terminales.
C. Théorie infectieuse
Les os maxillaire et mandibulaire sont en contact étroit avec la muqueuse de la cavité buccale et donc 
avec un milieu très septique. La présence de bactéries de type actinomyces pourrait favoriser la 
résorption osseuse par la libération de protéases et de substances acides. Cette colonisation bactérienne 
par la flore buccale associée à un remodelage osseux diminué pourrait être la cause ou un facteur 
favorisant l’ostéonécrose.
D. Théorie toxique envers les tissus mous
Les biphosphonates auraient un effet toxique sur les tissus mous du tractus digestif ainsi que sur la 
muqueuse buccale, ce qui expliquerait l’apparition d’une déhiscence de la muqueuse qui provoquerait 
une contamination bactérienne et un retard de la cicatrisation, aboutissant au développement de 
l’ostéonécrose.
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E. Théorie des microfractures
Les os maxillaires subissent un remodelage osseux physiologique important lors de leurs fonctions 
(mastication) et/ou parafonctions (bruxisme), ce qui explique que la concentration et donc les effets 
des biphosphonates y soient plus élevés que dans d’autres sites osseux. L’inhibition du remodelage 
osseux et donc de la capacité de réparation peut provoquer des microfractures physiologiques lors des 
contraintes mécaniques, ce qui favoriserait l’ostéonécrose.
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3.1.4 Facteurs des risques [34, 35]
A. Risque lié au patient
a. Molécule, dose cumulée, pathologies traitées
Les biphosphonates de deuxième et troisième génération sont plus à risque que ceux de première 
génération. De part leur biodisponibilité élevée, les biphosphonates intraveineux exposent plus au 
risque d’ostéonécrose que ceux administrés par voie orale. Le zolédronate est la molécule la plus 
impliquée, devant le pamidronate. Parmi les biphosphonates oraux, c’est l’alendronate qui provoque le 
plus d’ostéonécrose, mais c’est aussi le plus prescrit.
La dose cumulée, qui représente la dose totale de biphosphonates administrée avant l’apparition de 
l’ostéonécrose, et la durée du traitement sont les facteurs prédisposants les plus importants.
La dose utilisée reflète la pathologie associée, l’incidence de l’ostéonécrose chez les patients traités 
pour des affections malignes (myélome multiple) est donc sensiblement plus élevée que celle chez les 
patients traités pour des affections bénignes (ostéoporose). Elle est estimée à 1.5% chez les patients 
traités pour des affections malignes durant 4 à 12 mois, et atteint 7.7% lorsque le traitement dure entre 
37 et 48 mois [2].
Pour le traitement des pathologies malignes le risque apparaît dès les premiers mois de traitement avec 
les biphosphonates intraveineux (9,4 à 24 mois pour le zolédronate et 39 à 72 mois pour le 
pamidronate) [2, 40].
Pour les biphosphonates oraux, le délai d’apparition est plus long. La prévalence est estimée à 0,21% 
chez les patients traités pour des pathologies bénignes depuis plus de 4 ans et à 0,04% chez les patients 
traités depuis moins de 4 ans [41].
b. Facteurs systémiques associés
D’autres facteurs, ou plutôt cofacteurs de risques liés au patient sont à noter :
x Âge supérieur à 65 ans [49, 50]
x Sexe féminin [49, 50]
x Traitements médicamenteux (chimiothérapie, corticothérapie, antiangiogéniques) [49, 50, 51]
x Comorbidités (diabète [53], obésité [52])
x Tabac [52, 54]
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B. Risque lié au geste chirurgical
a. Implantologie [34, 35]
D’après les recommandations de la société française de stomatologie et de chirurgie maxillofaciale et 
chirurgie orale publiées en juillet 2012 [34], le risque d’ostéonécrose est faible, mais ne peut être 
totalement écarté, chez les patients traités pour une affection bénigne par des biphosphonates oraux. 
Pour les patients atteints d’une ostéoporose, la pose d’implants est possible après une évaluation 
rigoureuse du risque, s’ils sont traités par biphosphonates oraux, mais aucune donnée actuelle ne 
permet d’apprécier le risque lorsque l’administration des biphosphonates se fait par intraveineuse. Le 
risque est plus élevé chez les patients traités par biphosphonates intraveineux pour des affections 
malignes. Le risque d’ostéonécrose peut être lié à la pose de l’implant, mais son développement peut 
aussi être une complication tardive et survenir spontanément quelques années après la pose. Depuis ce 
rapport, des études complémentaires ont été publiées et confirment ces premières données [56].
b. Avulsion dentaire [34, 35]
La pratique de l’extraction dentaire est un facteur de risque de l’ostéonécrose, à la fois avec les 
biphosphonates oraux et les biphosphonates intraveineux. Le risque est néanmoins accru si le patient 
est traité pour des affections malignes par des biphosphonates intraveineux. L’analyse des cas 
d’ostéonécrose montre que cette dernière est survenue après une avulsion dentaire ou un geste 
chirurgical dans plus 68% des cas [2, 44, 50]. La prévalence de l’ostéonécrose avec les biphosphonates 
oraux augmente significativement [44] après une avulsion dentaire, passant pour la prévalence 
minimum retenue de 0,01% à 0,09% et pour la prévalence maximum retenue de 0,04% à 0,34%.
D’après une étude de cohorte, l’incidence et le ratio de risque sont estimés à 1% et 31,2 pour les 
patients traités par biphosphonates oraux et à 14,8% et 457,7 pour les patients traités par 
biphosphonates intraveineux [55].
c. Facteurs locaux [2, 50, 54]
On retrouve :
x Mauvaise hygiène dentaire
x Maladie parodontale
x Traumatismes liés à une prothèse mal ajustée
x Exostoses
x Particularités anatomiques (tori palatins et linguaux, crêtes mylo-hyoïdiennes)
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Figure 13 : Evaluation du risque d’ostéonécrose [35].
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3.1.5 Aspect clinique [1, 13, 14]
L’aspect clinique de l’ostéonécrose est très variable, elle peut être asymptomatique ou provoquer des 
douleurs importantes allant jusqu’à la perte de sensibilité généralement dans la région du nerf 
alvéolaire inférieur, selon l’étendue de la nécrose.
L’os exposé est dur, rugueux et de couleur blanc-jaunâtre. Cette zone dénudée est indolore, ne saigne 
pas, et peut néanmoins être accompagnée d’une fistule muqueuse et/ou cutanée avec ou sans 
écoulement purulent. La gencive et la muqueuse buccale périphérique peuvent être normales ou 
légèrement inflammatoires.
Figure 14 : Ostéonécrose maxillaire secteur 2 [63].
Figure 15 : Ostéonécrose maxillaire secteur 2 [62].
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3.1.6 Aspect radiologique [1, 13, 14]
Les signes radiologiques sont souvent absents au stade initial de l’ostéonécrose. Dans un premier 
temps la densité radiologique est augmentée par les biphosphonates qui diminuent le remodelage 
osseux. Cet aspect peut perdurer plusieurs mois, ce n’est qu’après un long développement de la 
pathologie que l’on peut observer un épaississement de la lamina dura, une ostéolyse, une sclérose 
diffuse, un os dense d’aspect « sucre mouillé », une déposition osseuse sous-périostée et une absence 
ou mauvaise cicatrisation d’un site d’avulsion.
Au début de la maladie, la scintigraphie osseuse est la technique la plus sensible pour dépister les 
lésions. Cependant cette technique n’est pas spécifique, et tous les foyers inflammatoires entrainent un 
marquage positif quelle que soit leur origine. Le scanner, par sa vision tri-dimensionnelle, permet de 
mieux apprécier l’extension des lésions osseuses que la radiographie panoramique. Bien qu’en nets 
progrès, la radiographie panoramique ainsi que le scanner ont tendance à sous-estimer l’étendue des 
lésions.
Figure 16 : Ostéonécrose « en sucre mouillé » secteur 3 [63].
3.1.7 Aspect histologique [1, 13, 14]
L’os nécrosé ne montre pas de signe de remodelage osseux, les ostéoclastes et les ostéoblastes s’y font 
rares. On retrouve un infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire dense avec des polynucléaires 
neutrophiles dans les espaces médullaires. Dans la plupart des cas on distingue une infection avec 
mise en évidence des germes de la flore buccale et parfois une infection à actinomyces.
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3.1.8 Diagnostic différentiel [1, 13, 14]
Les diagnostics différentiels possibles sont :
x Les tumeurs osseuses primaires
x Les métastases osseuses
x L’ostéoradionécrose
x La gingivite ulcéro-nécrotique
x L’ostéomyélite
x L’alvéolite
x Le traumatisme prothétique
3.1.9 Classification [34, 35, 37]
Les classifications de l’ostéonécrose sont multiples et évolutives.
En 2009, la classification de Ruggiero et coll. [33] est la suivante :
x Stade 0 : Aucun signe clinique apparent de nécrose osseuse mais présence de signes et 
symptômes cliniques non spécifiques.
x Stade 1 : Nécrose osseuse apparente chez des patients asymptomatiques sans infection 
associée.
x Stade 2 : Nécrose osseuse apparente associée à une infection avec présence de douleurs et 
d’érythème dans la zone exposée avec ou sans écoulement purulent.
x Stade 3 : Nécrose osseuse apparente associée à un ou plusieurs des signes suivants : nécrose 
osseuse apparente s’étendant au-delà de l’os alvéolaire (bord basilaire et bord postérieur du 
ramus mandibulaire, sinus maxillaire et zygoma) entrainant fracture, fistule extra-orale, 
communication bucco-sinusienne ou bucco-nasale, ou ostéolyse s’étendant au bord inférieur 
mandibulaire ou au plancher sinusien.
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D’autres classifications ont récemment été proposées, notamment en 2012 où Bedogni et coll. [57] ont 
inclus les données radiologiques, enlevé le stade 0 et n’utilisent plus les symptômes pour distinguer les 
différents stades de la maladie :
x Stade 1: Ostéonécrose focale ; 1a. Asymptomatique / 1b. Symptomatique (douleur et pus)
Signes cliniques et symptômes : exposition osseuse, mobilité dentaire soudaine, absence de 
cicatrisation de l’alvéole suite à une avulsion, fistule muqueuse, gonflement, abcès, trismus, 
déformation mandibulaire, et hypoesthésie/paresthésie des lèvres.
Signes au scanner : densité osseuse augmentée limitée à la région osseuse alvéolaire (épaississement 
trabéculaire et/ou ostéosclérose focale) avec ou sans les signes suivants : épaississement marqué et 
sclérotique de la lamina dura, persistance alvéole et/ou disparition de la corticale.
x Stade 2 : Ostéonécrose diffuse ; 2a. Asymptomatique / 2b. Symptomatique (douleur et pus)
Signes cliniques et symptômes : identiques au stade 1.
Signes au scanner : densité osseuse augmentée étendue à l’os basal (ostéosclérose diffuse) avec ou 
sans les signes suivants : proéminence du canal du nerf alvéolaire inférieur, réaction périoste, sinusite, 
formation d’un séquestre et/ou fistule oro-antrale.
x Stade 3 : Ostéonécrose compliquée
Signes cliniques et symptômes : comme au stade 2 avec un ou plusieurs signes suivants : fistule extra-
orale, déplacement de fragments mandibulaires, fuite nasale de liquides.
Signes au scanner : ostéosclérose des os adjacents (zygomatique, palais dur), fracture mandibulaire 
pathologique et/ou  ostéolyse étendue au plancher sinusal.
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Toujours en 2012, la classification de Patel et coll. [58] propose d’adapter la terminologie en ajoutant 
le terme « non exposé » (NE) à chaque stade de l’ostéonécrose :
x Stade 0 : Aucun signe clinique apparent de nécrose osseuse mais présence de signes et 
symptômes cliniques non spécifiques.
x Stade 1 : Nécrose osseuse apparente chez des patients asymptomatiques sans infection 
associée.
x Stade 1 NE : Aucun signe clinique d’infection. Des signes radiographiques peuvent être 
présents.
x Stade 2 : Nécrose osseuse apparente associée à une infection avec présence de douleurs et 
d’érythème dans la zone exposée avec ou sans écoulement purulent.
x Stade 2 NE : Os nécrosé non exposé. Signes cliniques d’infection, fistule intra-orale, 
gonflement, douleur, paresthésie/dysesthésie. Signes radiographiques de nécrose.
x Stade 3 : Nécrose osseuse apparente associée à un ou plusieurs des signes suivants : nécrose 
osseuse apparente s’étendant au-delà de l’os alvéolaire (bord basilaire et bord postérieur du 
ramus mandibulaire, sinus maxillaire et zygoma) entrainant fracture, fistule extra-orale, 
communication bucco-sinusienne ou bucco-nasale, ou ostéolyse s’étendant au bord inférieur 
mandibulaire ou au plancher sinusien.
x Stade 3 NE : Os nécrosé non exposé, douleur, signes cliniques d’infection et symptômes 
identiques au stade 2 NE avec un ou plusieurs des signes suivants : évidence radiographique 
de l’extension osseuse nécrosé au-delà de l’os alvéolaire, fracture pathologique, fistule extra-
orale, communication bucco-sinusienne ou bucco-nasale, ostéolyse s’étendant au bord 
inférieur mandibulaire ou au plancher sinusien.
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3.2 Prise en charge des patients sous biphosphonates
3.2.1 Patients candidats à un traitement par biphosphonates [9, 35]
Lorsque l’indication du traitement par biphosphonates est posée, le médecin prescripteur doit informer 
son patient des risques et des bénéfices associés à la molécule choisie et de la nécessité de consulter un 
chirurgien dentiste ou stomatologue.
Le professionnel de la cavité orale doit être également informé de la pathologie du patient et de son 
évolution, mais aussi du type de traitement prescrit, de sa durée, et des risques d’ostéonécrose 
associés.
A. Dans le cadre de pathologies malignes
Chez les patients atteints de myélome multiple ou métastases osseuses il est important de réaliser un 
bilan bucco-dentaire par un chirurgien dentiste ou un stomatologue et un bilan radiologique. La
panoramique doit être complétée par des clichés rétroalvéolaires voir un scanner en cas de doute 
concernant un foyer infectieux.
Il faut effectuer les soins dentaires nécessaires, éliminer tous les foyers infectieux, attendre la 
cicatrisation des muqueuses et, si possible, la cicatrisation osseuse complète (120 jours).
Si l’état clinique du patient le permet, il est préférable de n’instaurer le traitement par biphosphonates 
qu’une fois la situation dentaire assainie. Lorsque le traitement ne peut être retardé, les soins les plus 
invasifs sont à réaliser en premier.
Il est recommandé d’informer son patient qu’un suivi bucco-dentaire régulier (au minimum 2 fois par 
an) et des mesures d’hygiènes rigoureuses sont indispensables pour détecter et traiter le plus tôt 
possible les pathologies bucco-dentaires.
B. Dans le cadre de pathologies bénignes
Il en est de même pour les patients atteints d’affections bénignes (ostéoporose, maladie de Paget). Les 
bilans bucco-dentaire et radiographique doivent être effectués, et les soins dentaires nécessaires 
réalisés.
Ces soins ne doivent pas retarder le commencement du traitement par biphosphonates chez les patients 
à risque élevé de fractures.
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Figure 17 : Prise en charge des patients candidats à un traitement par biphosphonates.
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3.2.2 Patients traités par biphosphonates sans évidence 
d’ostéonécrose [9, 35, 59, 60]
A. Dans le cadre de pathologies malignes
Ce sont les patients les plus à risque étant donné que la majorité reçoivent un traitement par 
biphosphonates intraveineux. 
Il convient donc de réaliser un suivi bucco-dentaire tous les 4 mois et au moindre symptôme. Ce suivi 
doit se faire en collaboration avec l’oncologue.
Les foyers infectieux doivent être dépistés et traités, cependant la chirurgie doit être évitée au 
maximum au profit de thérapeutiques plus douces pour l’environnement osseux.
Pour les dents dont la mobilité est de stade 1 à 2, il est préférable de réaliser une attelle parodontale 
pour les stabiliser plutôt que de les extraire.
Pour les dents présentant une lésion carieuse délabrante, mais sans mobilité pathologique, il convient 
d’éviter l’extraction en effectuant un traitement endodontique, en coupant la couronne de la dent au ras 
de la gencive puis en la reconstituant avec les techniques conventionnelles sans altérer les tissus 
adjacents.
L’implantologie ainsi que les traitements parodontaux chirurgicaux ne sont pas recommandés.
Cependant, les implants déjà ostéointégrés n’augmentent pas le risque d’ostéonécrose et doivent donc 
être conservés.
Les extractions doivent être limitées aux dents non conservables, c’est à dire les dents dont la mobilité 
est de stade 3 ou en présence d’un foyer infectieux actif.
Ces soins dentaires peuvent être effectués en ville ou à l’hôpital, le protocole opératoire doit être le 
moins agressif possible et certaines précautions doivent être respectées, il faut :
x Informer le patient du risque associé au geste chirurgical, et recueillir son consentement.
x Contacter le médecin prescripteur afin de discuter du rapport bénéfice/risque de la chirurgie, et 
d’adapter voire arrêter temporairement le traitement (arrêter le traitement a peu d’intérêt étant 
donné que la demi-vie des biphosphonates peut atteindre plusieurs années).
x Réaliser des mesures d’hygiène (détartrage) avant l’intervention.
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x Prescrire des bains de bouche antiseptiques (chlorhexidine) avant et pendant les jours qui 
suivent l’intervention.
x Prescrire des antibiotiques la veille de l’intervention et jusqu’à la cicatrisation complète.
x Commencer par un secteur localisé et attendre 2 mois avant l’intervention suivante lorsque les 
sites de chirurgies sont multiples, afin de ne pas exposer d’emblée le patient à une 
ostéonécrose étendue.
x Éviter les anesthésies intraligamentaires, intraseptales et intraosseuses. Bien que discutée,
aucune donnée validée ne contre-indique l’usage des vasoconstricteurs.
x Éviter de lever des lambeaux d’épaisseur totale.
x Régulariser les bords osseux tranchants.
x Suturer les berges sans tension et de façon hermétique.
x Réaliser un geste chirurgical le moins traumatique possible.
x Surveiller la cicatrisation et continuer les mesures d’hygiène.
x Suivre régulièrement le patient (2 fois par an minimum).
B. Dans le cadre de pathologies bénignes
Le risque d’ostéonécrose est moins important, car la dose de biphosphonates administrée est beaucoup 
moins importante, et peut être faite par voie orale, mais il demeure toujours présent.
Il est recommandé de réaliser un suivi bucco-dentaire par le chirurgien dentiste ou le stomatologue au 
minimum 2 fois par an et au moindre symptôme.
Les extractions dentaires, lorsqu’elles sont nécessaires, sont réalisables sous traitement antibiotique et 
de la manière la moins traumatisante possible (voir protocole dans le cadre des pathologies malignes).
La chirurgie doit être réalisée en évitant de lever un ou des lambeaux d’épaisseur totale. 
Si la fermeture de la plaie sans tension est difficile, on privilégiera un lambeau d’épaisseur partielle 
pour préserver au mieux la vascularisation de l’os sous-jacent.
L’implantologie n’est pas contre-indiquée, les conditions à mettre en œuvre sont détaillées dans la 
partie « Biphosphonates et implantologie ».
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Figure 18 : Prise en charge des patients traités par biphosphonates pour une affection maligne sans 
évidence d’ostéonécrose.
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Figure 19 : Prise en charge des patients traités par biphosphonates pour une affection bénigne sans 
évidence d’ostéonécrose.
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3.2.3 Patients atteints d’une ostéonécrose avérée [9, 33, 35, 36, 58]
En cas d’ostéonécrose le patient doit impérativement être adressé à un service hospitalier de chirurgie 
maxillo-faciale, d’ORL ou d’odontologie [61].
En attendant la prise en charge hospitalière il est recommandé de :
x Informer le médecin prescripteur de la complication du traitement par biphosphonates.
x Réaliser un bilan radiologique pour évaluer l’étendue de la nécrose et la présence d’un 
séquestre osseux.
x Éviter tout geste chirurgical.
x Traiter médicalement la douleur (antalgique).
x Maintenir une hygiène bucco-dentaire stricte.
a. Approche conservatrice
Chez les patients avec une nécrose apparente, symptomatique ou non, et avec ou sans infection 
associée (stade 0/1 à 2 selon la classification), il est recommandé d’avoir recours à une approche 
conservatrice non chirurgicale afin de réduire la douleur, l’infection des tissus mous et osseux, et 
réduire au maximum la progression de la nécrose. 
Ces mesures sont les suivantes :
x Éducation du patient à l’amélioration de l’hygiène bucco-dentaire.
x Rinçage buccal antiseptique (chlorhexidine) 2 fois par jour.
x Traitement médicamenteux de la douleur (antalgique).
x Traitement antibiotique durant 1 à 2 semaines voire plus longtemps si nécessaire. On 
préconise l’amoxicilline, la phénoxyméthylpénicilline, l’amoxicilline associée à l’acide
clavulanique et la clindamycine (avec ou sans métronidazole). Un prélèvement local peut être 
effectué afin d’identifier les germes responsables et de valider le choix de l’antibiothérapie.
x Suivi régulier du patient.




Ces mesures conservatrices peuvent être suppléées par une chirurgie localisée (sous anesthésie locale)
dite de propreté (débridement superficiel) qui consiste à :
x Régulariser les berges osseuses pour supprimer les irritations des tissus mous.
x Éliminer, si nécessaire, les séquestres osseux mobiles sans lever de lambeau mucopériosté et 
sans exposer davantage l’os sain.
Lorsque ces thérapeutiques (approche conservatrice et débridement superficiel) échouent, ou à un 
stade plus avancé d’ostéonécrose, on peut avoir recours à une chirurgie plus invasive :
x Traitement antalgique et antiobiotique local et systémique.
x Débridement chirurgical avec ostéotomie (séquestromie).
x Régularisation de tous les bords osseux.
x Fermeture primaire de la plaie, sans tension.
Dans le cas d’une pathologie maligne, il est recommandé d’effectuer un examen histologique pour 
confirmer le diagnostic et exclure la possibilité de métastases.
c. Chirurgie radicale
Lorsque les traitements précédents ne montrent pas de résultats satisfaisants, et en cas nécrose osseuse 
importante, d’orostome, de fistules cutanées ou de fracture pathologique, une chirurgie plus radicale 
peut être envisagée.
Elle consiste en une mandibulectomie ou maxillectomie partielle suivie d’une reconstruction par 
lambeaux tissulaires régionaux ou lambeaux osseux microvascularisés (fibula) à distance.
Ces interventions doivent être programmées en milieu chirurgical spécialisé, et tenir compte du 
pronostic du patient et de l’évolution de sa qualité de vie en cas d’affection maligne.
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Figure 20 : Prise en charge des patients atteints d’une ostéonécrose avérée.
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d. Traitements adjuvants [35]
Plusieurs études se sont penchées sur des traitements adjuvants afin de tenter d’améliorer la prise en 
charge et la guérison des patients atteints d’ostéonécrose. Notamment le laser qui a montré une 
amélioration clinique significative [65, 66, 67], mais aussi l’utilisation du PRF [67, 68, 69].
Le recours à l’ozonothérapie ou/et l’oxygène hyperbare a été également rapporté dans d’autres études 
et montre des résultats satisfaisants [70, 71].
Cependant des études complémentaires contrôlées avec un suivi à long terme sont nécessaires pour 
confirmer ces résultats préliminaires.
e. Facteurs influençant les résultats [35]
Les résultats du traitement de l’ostéonécrose sont influencés par plusieurs facteurs. Les chances de 
guérison sont plus élevées chez les patients atteints d’affections bénignes que chez ceux atteints 
d’affections malignes [72].
Il en est de même chez les patients touchés par le myélome où les résultats sont plus positifs que chez 
les patients souffrant de tumeurs solides, dont les comédications (stéroïdes, chimiothérapie) ont un 
effet néfaste sur le métabolisme osseux [73].
Les comorbidités (diabète, arthrite rhumatoïde) et les facteurs aggravants (gestes chirurgicaux, 
blessure de la muqueuse) sont aussi des sources de complications [74].
Les données concernant l’arrêt temporaire des biphosphonates sont contradictoires et ne permettent 
pas de formaliser des conclusions sur la marche à suivre. Des études ont montré qu’il n’avait pas 
d’impact significatif sur le succès de la chirurgie [72], d’autres y ont vu des résultats positifs [73].
Les études s’accordent par contre sur le fait d’avoir recours à des antibiotiques de large spectre, avant 
et plusieurs jours après l’intervention, jusqu’à la disparition des symptômes [75].
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3.3 Biphosphonates et implantologie
3.3.1 L’implantologie : un risque avéré d’ostéonécrose [34]
Comme il l’a été énoncé dans la partie concernant les facteurs de risques, l’implantologie accentue le 
risque d’ostéonécrose des maxillaires.
Plusieurs études ont mis en évidence une corrélation entre la pose d’implants et la survenue 
d’ostéonécrose. Notamment des analyses rétrospectives [40, 76, 77, 78], mais aussi des cas isolés, que 
ce soit pour les patients traités par biphosphonates oraux pour des pathologies bénignes [79, 80], ou
pour les patients atteints de pathologies malignes et traités par biphosphonates intraveineux [81, 82].
3.3.2 Indications et restrictions selon le risque [9, 34]
Le risque d’ostéonécrose associé à la pose d’implants est faible, mais ne peut être totalement écarté, 
chez les patients traités pour une affection bénigne par des biphosphonates oraux [77, 78].
L’implantologie est donc possible, néanmoins il est nécessaire d’évaluer rigoureusement le risque.
L’implantologie est également autorisée chez les patients atteints d’une ostéoporose et traités par des 
biphosphonates intraveineux, il faut cependant informer le patient qu’à l’heure actuelle, aucune 
donnée ne permet d’en évaluer le risque.
Le risque associé aux techniques chirurgicales pré-implantaires d’augmentation osseuse (sinus lift, 
greffes osseuses d’appositions) et d’augmentation des tissus mous n’est pas estimé du fait de l’absence 
de données à ce sujet. Il est donc recommandé d’évaluer le rapport bénéfices/risques de ces chirurgies 
et de considérer leurs alternatives avant d’y avoir recours.
Le risque associé à la pose d’un implant est plus élevé, et la survenue d’ostéonécrose est plus rapide 
chez les patients traités par des biphosphonates intraveineux pour une affection maligne [77, 78].
La pose d’implants n’est donc pas recommandée chez ce type de patient, même si les données 
actuelles n’apportent pas de conclusions fondées. L’AFFSAPS [9] considère quand même que les 
implants dentaires sont formellement contre-indiqués chez les patients traités par biphosphonates 
intraveineux.
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3.3.3 Pronostic de l’implant chez les patients sous biphosphonates
oraux [34]
La majorité des études mettent en avant les taux de succès favorables des implants, chez les patients 
sous biphosphonates oraux, qui sont même comparables à ceux retrouvés chez les patients non traités 
par biphosphonates.
Les taux de survies à 2 ans, ont été évalués à 100% chez 61 patients (169 implants) sous
biphosphonates oraux depuis 3,3 ans en moyenne [83], ainsi que chez 9 patients (54 implants) traités 
depuis moins de 3 ans [84]. Ce taux a également été retrouvé chez 21 patientes traitées pour 
ostéoporose (46 implants) avec un suivi moyen de 4,2 ans [85]. Dans d’autres études le taux a été 
estimé à environ 95% [86, 87].
Une enquête électronique a estimé à 99,17% le taux de succès de 468 implants [88] et une enquête par 
téléphone auprès de femmes ménopausées ayant eu des implants a montré un taux de survie 
implantaire chez les patients sous biphosphonates comparable à celui des patientes non traitées 
(99,17% contre 98,19% pour les patientes traitées) [89].
Des résultats moins favorables ont également été démontrés. Une étude avec un suivi de 84,3 mois en 
moyenne a montré un taux de succès de 86% pour les patientes sous biphosphonates contre 95% chez 
les patientes non traitées [90]. Une étude cas-contrôle, qui a recherché une association possible entre 
les échecs implantaires et la prise de biphosphonates, a montré que parmi les patientes ayant subit un 
échec, 9,65% étaient traitées par biphosphonates, contre 4,04% non traitées, soit 2,69 fois plus de 
patientes traitées dans le groupe d’échec [91].
Cependant il faut souligner les limites méthodologiques de ces études liées à leur caractère 
rétrospectif, aux biais potentiels associés, à la variabilité entre les études dans le suivi des implants et 
la durée des traitements sous biphosphonates, ainsi que le manque de précision des critères 
d’évaluation utilisés pour estimer le taux de survie implantaire.
Une seule étude contrôlée, groupe parallèle a été identifiée et estime le taux de succès de 100% avec 
un suivi minimal de 3 ans. Aucune différence significative n’a été observée entre le groupe contrôle 
(108 implants) et le groupe de patients sous biphosphonates (101 implants) [92].
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3.3.4 Prise en charge des patients implantés ou candidats à 
l’implantation dentaire [9, 34, 35]
A. Patients porteurs d’implants dentaires et candidats à un 
traitement par biphosphonates
Les recommandations sont identiques à celles des patients ne portant pas d’implants dentaires :
Lorsque l’indication du traitement par biphosphonates est posée, le médecin prescripteur doit informer 
son patient des risques et des bénéfices associés à la molécule choisie et de la nécessité de consulter un 
chirurgien dentiste ou stomatologue. 
Le professionnel de la cavité orale doit être également informé de la pathologie du patient et de son 
évolution, mais aussi du type de traitement prescrit, de sa durée, et des risques d’ostéonécrose 
associés.
Le chirurgien dentiste ou le stomatologue doit réaliser un bilan bucco-dentaire clinique et radiologique 
complet. La panoramique doit être complétée par des clichés rétroalvéolaires voir un scanner en cas de 
doute concernant un foyer infectieux. 
Les soins dentaires nécessaires doivent être effectués, les prothèses dentaires sont à examiner et les 
foyers infectieux à éliminer. Il est recommandé d’attendre la cicatrisation des muqueuses et, si 
possible, la cicatrisation osseuse complète (120 jours) avant d’initier le traitement par biphosphonates.
Les soins les plus invasifs sont à réaliser en premier dans les cas où le traitement ne peut être repoussé.
Chez les patients à risque élevé de fractures ces soins ne doivent pas retarder le commencement du 
traitement par biphosphonates.
La présence d’implants déjà intégrés dans l’os n’augmente pas le risque d’ostéonécrose, leur dépose 
n’est donc pas nécessaire [9].
Le patient doit être informé qu’un suivi bucco-dentaire régulier (au minimum 2 fois par an) et des 
mesures d’hygiènes rigoureuses sont indispensables pour détecter et traiter le plus tôt possible les 
pathologies bucco-dentaires.
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B. Patients sous biphosphonates oraux et candidats à la pose 
d’implants
La pose d’implants est possible chez les patients traités par biphosphonates oraux pour une affection 
bénigne, le risque d’ostéonécrose est faible mais ne doit pas être négligé. Il augmente d’autant plus 
que la durée du traitement est supérieure à 2 ans [93].
Avant de donner son consentement éclairé, le patient doit être informé des solutions alternatives à 
l’implantologie et des risques associés. L’information éclairée donnée au patient doit être tracée dans 
le dossier médical ou dentaire du patient. Certaines recommandations suggèrent qu’une fiche de 
consentement éclairé doit être signée par le patient [36].
Aucun consensus n’a pris position quant à l’arrêt temporaire des biphosphonates, il faut néanmoins 
contacter le médecin prescripteur afin de discuter du rapport bénéfice/risque de la chirurgie, et 
d’adapter voire arrêter temporairement le traitement si nécessaire.
Aucune donnée dans la littérature n’a établi de protocoles chirurgicaux pour la pose d’un implant chez 
un patient sous biphosphonates oraux. Cependant les organisations professionnelles recommandent 
de :
x Réaliser des mesures d’hygiène (détartrage) avant l’intervention.
x Prescrire des bains de bouche antiseptiques (chlorhexidine) avant et pendant les jours qui 
suivent l’intervention.
x Prescrire des antibiotiques la veille de l’intervention et jusqu’à la cicatrisation complète
(amoxicilline 2g/j ou clindamycine 600mg/j).
x Commencer par un secteur localisé et attendre 2 mois avant l’intervention suivante lorsque les 
sites de chirurgies sont multiples, afin de ne pas exposer d’emblée le patient à une 
ostéonécrose étendue.
x Éviter les anesthésies intraligamentaires, intraseptales et intraosseuses. Bien que discutée,
aucune donnée validée ne contre-indique l’usage des vasoconstricteurs.
x Éviter de lever des lambeaux d’épaisseur totale.
x Régulariser les bords osseux tranchants.
x Suturer les berges sans tension et de façon hermétique.
x Réaliser un geste chirurgical le moins traumatique possible.
x Surveiller la cicatrisation et continuer les mesures d’hygiène.
x Suivre régulièrement le patient (2 fois par an minimum).
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C. Patients sous biphosphonates et porteurs d’implants 
dentaires
Plusieurs complications peuvent survenir :
a. Péri-implantite
Une péri-implantite est susceptible d’augmenter le risque d’ostéonécrose, elle doit donc être traitée le 
plus rapidement possible [94].
Des mesures non chirurgicales basées sur une approche mécanique la moins traumatique possible 
(curetage, désinfection de surface) et pharmacologique (antibiothérapie) avec un suivi toutes les 4 à 6 
semaines sont à privilégier.
Dans le cas où cette approche conservatrice vient à échouer, il est recommandé de prendre des 
mesures chirurgicales de révision des tissus autour de l’implant, en évitant au maximum d’exposer l’os 
et en réalisant si possible une fermeture primaire des plaies sans tension.
b. Echec implantaire
En cas d’échec de ces mesures chirurgicales de révisions, il faudra procéder à la dépose de l’implant.
Les recommandations liées à la dépose de l’implant s’apparentent au protocole préconisé pour 
l’avulsion d’une dent ou la pose d’un implant qui recommandent de :
x Réaliser des mesures d’hygiène (détartrage) avant l’intervention.
x Prescrire des bains de bouche antiseptiques (chlorhexidine) avant et pendant les jours qui 
suivent l’intervention.
x Prescrire des antibiotiques la veille de l’intervention et jusqu’à la cicatrisation complète 
(amoxicilline 2g/j ou clindamycine 600mg/j).
x Éviter les anesthésies intraligamentaires, intraseptales et intraosseuses. Bien que discutée,
aucune donnée validée ne contre-indique l’usage des vasoconstricteurs.
x Éviter de lever des lambeaux d’épaisseur totale.
x Régulariser les bords osseux tranchants.
x Suturer les berges sans tension et de façon hermétique.
x Réaliser un geste chirurgical le moins traumatique possible.
x Surveiller la cicatrisation et continuer les mesures d’hygiène.
x Suivre régulièrement le patient (2 fois par an minimum).
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c. Ostéonécrose péri-implantaire
En cas d’ostéonécrose péri-implantaire, le traitement doit s’effectuer en milieu hospitalier et s’inspire 
de la prise en charge classique de l’ostéonécrose. Le but est de diminuer la douleur, l’infection des 
tissus mous, et de réduire la progression de la nécrose osseuse :
x Éducation du patient à l’amélioration de l’hygiène bucco-dentaire.
x Rinçage buccal antiseptique (chlorhexidine) 2 fois par jour.
x Traitement médicamenteux de la douleur (antalgique).
x Traitement antibiotique durant 1 à 2 semaines voire plus longtemps si nécessaire. On 
préconise l’amoxicilline, la phénoxyméthylpénicilline, l’amoxicilline associée à l’acide 
clavulanique et la clindamycine (avec ou sans métronidazole). Un prélèvement local peut être 
effectuer afin d’identifier les germes responsables et de valider le choix de l’antibiothérapie.
x Débridement superficiel (régularisation des berges osseuses pour supprimer les irritations des 
tissus mous).
x Suivi régulier du patient.
x Concertation avec le médecin prescripteur quant à la poursuite du traitement par 
biphosphonates.
En cas d’évolution défavorable, il est recommandé de déposer l’implant. Les séquestres osseux ainsi 
que les épines osseuses irritatives doivent être éliminés sans exposer davantage l’os sain.
Si cela n’apporte pas d’effet satisfaisant, des mesures chirurgicales plus radicales peuvent être 






Les biphosphonates sont désormais sur le devant de la scène médicale grâce à leurs vertus anti-
ostéoclastiques. Cette particularité les rend maintenant indispensables dans le traitement des 
pathologies bénignes telles que l’ostéoporose et la maladie de Paget et dans des pathologies malignes 
ostéolytiques comme le myélome multiple et les métastases osseuses.
Leur activité ne se limite pas à l’inhibition du remodelage osseux, les molécules de biphosphonates 
ont d’autres propriétés, comme leur action anti-angiogénique. Tous ces effets sont aussi la cause 
d’effets secondaires plus ou moins contraignants, dont le plus craint est l’ostéonécrose des maxillaires.
Les conditions de survenue de cette complication ne sont pas encore élucidées, et reposent sur 
plusieurs hypothèses. Les possibilités thérapeutiques recommandent l’approche conservatrice, même 
si elle n’est pas toujours efficace, et doit parfois laisser place à d’autres techniques plus ou moins 
invasives. 
La prévention reste la meilleure initiative, elle passe par l’information des patients sur les risques du 
traitement et l’éducation à une bonne hygiène bucco-dentaire.
Les études ont montré que cette ostéonécrose était généralement retrouvée chez les patients traités par 
des biphosphonates administrés par voie intraveineuse, par rapport aux patients traités par 
biphosphonates administrés par voie orale dont la fréquence, la sévérité et le délai d’apparition de cet 
effet secondaire sont moindres. Cette variation est due à la biodisponibilité et à la dose cumulée dans 
le temps qui sont élevées chez les biphosphonates intraveineux utilisés pour les affections malignes.
Les gestes chirurgicaux touchant au milieu osseux sont également des facteurs de risques de 
l’ostéonécrose, ils doivent donc être limités et réalisés dans des conditions les moins traumatiques 
pour l’os.
L’implantologie, qui représente une thérapeutique de choix dans la réhabilitation de certaines zones 
édentées, fait partie de ces chirurgies à risques. 
La pose d’implants est donc contre-indiquée chez les patients traités par biphosphonates intraveineux 
pour des affections malignes. Ils sont possibles chez les patients traités par biphosphonates administrés 
par voie orale, où le risque d’ostéonécrose est jugé faible, mais non négligeable. Le risque étant 
toujours présent, il convient donc de le limiter en appliquant des protocoles les moins traumatiques 
pour l’os. L’implantologie est également réalisable chez les patients atteints d’ostéoporose et traités 
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6 Illustrations et tableaux
x Figures :
Figure 1 : Les cellules du tissu osseux.
Figure 2 : Schéma d’un ostéoblaste
Figure 3 : Devenir d’un ostéoblaste
Figure 4 : Différentes phases du remodelage osseux.
Figure 5 : L’os avant l’initiation du remodelage osseux.
Figure 6 : Rétraction des cellules bordantes.
Figure 7 : Arrivée des ostéoclastes.
Figure 8 : Régularisation de la lacune par les macrophages.
Figure 9 : Arrivée des ostéoblastes.
Figure 10 : Formation de l’ostéoïde.
Figure 11 : Minéralisation de l’ostéoïde.
Figure 12 : Analogie structurelle entre le pyrophosphate et le biphosphonates.
Figure 13 : Evaluation du risque d’ostéonécrose.
Figure 14 : Ostéonécrose maxillaire secteur 2.
Figure 15 : Ostéonécrose maxillaire secteur 2.
Figure 16 : Ostéonécrose « en sucre mouillé » secteur 3.
Figure 17 : Prise en charge des patients candidats à un traitements par biphosphonates.
Figure 18 : Prise en charge des patients traités par biphosphonates pour une affection maligne sans 
évidence d’ostéonécrose.
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Figure 19 : Prise en charge des patients traités par biphosphonates pour une affection bénigne sans 
évidence d’ostéonécrose.
Figure 20 : Prise en charge des patients atteints d’une ostéonécrose avérée.
Figure 21 : Schéma résumé de la prise en charge des patients sujets aux biphosphonates.
Figure 22 : Schéma résumé de la prise en charge des patients sujets aux biphosphonates, implantés ou 
candidats à l’implantation dentaire.
x Tableaux :
Tableau 1 : Structure moléculaire et puissance des biphosphonates commercialisés.
Tableau 2 : Indication et posologie des biphosphonates commercialisés.
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Dentaire. 
 
Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent et n’exigerai jamais un 
salaire au-dessus de mon travail, je ne participerai à aucun 
partage clandestin d’honoraires. 
 
Admis dans l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce 
qui se passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et 
mon état ne servira pas à corrompre les mœurs ni à favoriser le 
crime. 
 
Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, 
de race, de parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre 
mon Devoir et mon patient. 
 
Je garderai le respect absolu de la vie humaine dès sa conception. 
 
Même sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes 
connaissances médicales contre les lois de l’Humanité. 
 
Respectueux et reconnaissant envers les Maîtres, je rendrai à leurs 
enfants l’instruction que j’ai reçue de leurs pères. 
 
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 
promesses, 
 
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confrères si j’y 
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Approbation – Improbation
Les opinions émises par les dissertations présentées, doivent être considérées comme propres 
à leurs auteurs, sans aucune approbation ou improbation de la Faculté de Chirurgie dentaire 
(1).
Lu et approuvé, Vu,
Nice, le 
Le Président du jury, Le Doyen de la Faculté de 
Chirurgie Dentaire de l’UNS
Professeur Professeur Armelle MANIERE
(1) Les exemplaires destinés à la bibliothèque doivent être obligatoirement signés par le 
Doyen et par le Président du Jury. 
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LES PATIENTS SOUS BIPHOSPHONATES :
CONDUITES À TENIR EN CHIRURGIE BUCCALE
Thèse : Chirurgie Dentaire, Nice, 2014, N° 42.57.13.31
Résumé :
L’élévation de l’espérance de vie et donc des pathologies qui y sont liées, a contribué à accroître 
l’utilisation des biphosphonates.
De part leur action anti-ostéoclastique, les biphosphonates font désormais partis des médicaments 
couramment utilisés dans les affections touchant le remodelage osseux, quelles soient bénignes 
comme l’ostéoporose, ou malignes dans les cas de métastases osseuses ou de myélome multiple.
Ce moyen thérapeutique, maintenant bien connu, l’est aussi pour ses complications, notamment au 
niveau de la sphère buccale avec l’ostéonécrose des maxillaires.
Cette étude a pour but de mieux connaître et comprendre la composition, l’action et la nécessité de ces 
médicaments de plus en plus poussés sur le devant de la scène médicale, mais aussi d’analyser et 
d’anticiper leurs répercutions dans notre domaine de la chirurgie dentaire.
Après un rappel sur le remodelage osseux et les biphosphonates, ce travail porte sur leurs effets 
secondaires, en particulier l’ostéonécrose, ainsi que sur la prise en charge thérapeutique et chirurgicale 
des patients touchés par cette complication.
L’implantologie, discipline courante de la chirurgie dentaire, est en rapport étroit avec le milieu 
osseux. Cette étude s’intéresse également à la possibilité d’envisager cette thérapeutique chez des 
patients traités par bisphosphonates, tout en minimisant le risque d’apparition d’ostéonécrose.
Mots clés : Biphosphonates, Ostéonécrose, Implantologie, Remodelage osseux
Adresse de l’auteur : 30 rue de l’hôtel des postes, 06000 Nice (France)
